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Apstrakt
Uvod/Cilj.  Istraživanje povezanosti Epstein-Barr  virusa
(EBV) sa tumorima nazofarinksa otvara mogućnost uvođenja
kauzalnog lečenja. Dokazana su anti-EBNA (anti-Epstein-
Barr nukleusni antigen) antitela u serumu bolesnika inficiranih
EBV, a preko 91% bolesnika sa malignim tumorima nazofa-
rinksa takođe ima detektabilni marker anti-EBNA. Cilj rada
bio je da kod bolesnika sa verifikovanim malignim tumorima
nazofariksa utvrdimo da li u serumu ima anti-EBNA antitela i
ako ih ima, kakav je kvantitativni odnos prema vrednostima u
serumu zdravih ljudi. Metode. Ispitivanjem su bile obuhva-
ćene 74 osobe u periodu 1994−2001. godine koje su bile po-
deljene u četiri grupe: grupa A (11 bolesnika) sa nediferento-
vanim karcinomom nazofarinksa (undifferentiated carcinoma of
nasopharyngeal type − UCNT), grupa B (25 bolesnika) sa UCNT
zračenih najmanje tri godine pre početka istraživanja, grupa C
(28 zdravih bolesnika) i grupa D (10 bolesnika) sa planocelu-
larnim karcinomima nazofarinksa. Serološka dijagnostika u
serumu bolesnika rađena je po metodi Reedmana i Kleina
koja služi za dokazivanje anti-EBNA antitela u serumu. Re-
zultati. Kod 36 bolesnika sa histološki potvrđenim UCNT
dokazano je prisustvo statistički značajno viših vrednosti sre-
dnjeg geometrijskog titra (MGT) anti-EBNA antitela u odno-
su na kontrolne grupe ispitanika koju su činili 10 bolesnika sa
planocelularnim karcinomom nazofarinksa i 28 dobrovoljnih
davalaca krvi. Prikazani su anti-EBNA titri sa 95% intervalom
poverenja za sve ispitanike po Hoovoj kliničkoj klasifikaciji
tumora nazofarinksa kao i prema tome da li su bolesnici leče-
ni radioterapijom u prethodne tri godine. Zaključak. Rezul-
tati ovog rada potvrđuju zaključke iz novije literature o mo-
gućoj etiopatogenezi tumora nazofarinksa i korišćenju virus-
nih anti-EBNA antitela kao virusnih markera u dijagnostici
UCNT. 
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Abstract
Backgrounnd/Aim. Study of the association between Epstein-Barr
virus (EBV) and the tumors of the nasopharynx renders an oppor-
tunity to introduce causal treatment. Already have been proven the
anti-EBV (anti-Epstein-Barr  nucleus antigene) antibodies in the
blood serum of the patients infected with EBV, while over 91% of
the patients with nasopharyngeal malignant tumors also have a de-
tectable anti-EBV marker. The aim of this research was to determine
if there were anti-EBV antibodies in the serum of the patients with
the already verified nasopharyngeal malignant tumors, and, if there
were, to determine the quantitative ratio to the values in the serum of
the healthy controls. Methods. The study involved 74 individuals in
the period from 1994−2001 divided into four groups: group A
counting 11 patients with undifferentiated carcinome of nasopha-
ryngeal type (UCNT); group B counting 25 patients with UCNT X-
ray treated at least three years before the onset of the study; group C
including 28 healthy subjecets (blood donors), and the group D with
10 patients with planocellular nasopharyngeal carcinoma. Serologic
diagnostics of the patients serum was performed using the tech-
niques of Reedman and Klein for the detection of anti-EBV anti-
bodies in the serum. Results. The presence of the statistically signifi-
cantly higher values of the mean geometric titer (MGT) of the anti-
EBNA antibodies was determined in 36 patients with histologically
verified UCNT as compared with the control groups including 10
patients with planocellular carcinomas of the nasopharynx and 28
blood donors. Presented were anti-EBNA titers with 95% confi-
dence interval for any participants according to the Hoo clinical clas-
sification of nasopharyngeal tumors, as well as according to the fact
if they had been radiotreated within the previous three years. Con-
clusion. The results of this study confirm the conclusions of the re-
cent literature on the possible etiopathogenesis of nasopharyngeal
tumors and the use of viral anti-EBNA antibodies as viral markers in
the diagnostics of UCNT diseases.
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Uvod
Etiopatogenetska veza Epstein-Barr virusa (EBV) i kar-
cinoma nazofarinksa bila je zanimljiva tema kojom se bavio
niz eminentnih stručnjaka u svetu protekle decenije 
1, 2. Pot-
vrđena je stalna veza prisustva nekih virusnih markera u krvi
bolesnika sa tumorima nazofarinksa i samog Epstein-Barr vi-
rusa, ali se ne zna tačan broj i redosled individualnih antige-
nih komponenti Epstein-Barr nukleusnog antigena (EBNA) i
nije jasna uloga ovih parametara u infekciji EBV 
3. Za infek-
ciju Epstein-Barr virusom vezuje se i sindrom hronične ma-
laksalosti i sindrom infektivne mononukleoze, pošto su do-
kazana specifična antitela u serumu bolesnika 
4. U svetu još
nisu napravljeni standardi za serološke anti-EBV markere.
Nepoznati su kofaktori kancerogeneze u nazofarinksu: kako
za nediferentovani karcinom nazofarinksnog tipa (unidifferenti-
ated carcinoma of nasopharyngeal type − UCNT), tako i za ma-
ligne limfome tipa Hodgkin i Non-Hodgkin koji predstavljaju
značajan diferencijalno dijagnostički problem međusobno 
5.
Smisao istraživanja povezanosti EBV sa tumorima nazofa-
rinksa otvara mogućnost uvođenja kauzalnog lečenja u terapiju
6. Dokazana su anti-EBNA antitela u serumu bolesnika inficira-
nih virusom EBV. Zatim je pokazano da 91% bolesnika sa ma-
lignim tumorima nazofarinksa imaju detektabilni marker anti-
EBNA u klasi IgA, dok zdrave osobe pokazuju taj fenomen sa-
mo kod 13% slučajeva. Neki autori zaključuju da bi anti-EBNA
mogao da se koristi kao marker za dokazivanje latentnog prisu-
stva virusa u organizmu, i kod bolesnika sa UCNT 
7−10. Lanča-
nom reakcijom polimeraze (PCR) dokazane su specifične gen-
ske sekvencije u tkivu biopsija malignih tumora nazofarinksa što
je dovelo do zaključka da EBV izaziva onkogeni događaj akti-
vacijom latentno prisutnog virusa 
11. Ne zna se pod kojim se
uslovima ovaj patogenetski mehanizam dešava u uslovima in vi-
vo. Moguće je da se proces odigrava u epitelnim ćelijama sluz-
nice nazofarinksa respiracijskog tipa, jer se i kod 13% zdravih
ispitanika dobija pozitivna reakcija na EBNA. Možda se odigra-
va u B-limfocitima tokom EBV infekcije u ranijem životnom
periodu i to u inaparentnom obliku ili tokom manifestne infekti-
vne mononukleoze (IM) 
12. Midgley i sar. 
13 govore o EBV aso-
ciranom genotipu koji je u južnoj Kini češći nego u ostalim de-
lovima sveta pa je inficiranost virusom u ranom detinjstvu sta-
novnika tog dela Kine znatno viša. Zbog toga je u adolescenciji
ređi sindrom IM, a opet incidencija UCNT je veća. Objašnjava-
jući ovu pojavu, autori značajno mesto pridaju korišćenju istog
pribora za jelo kod tog stanovništva. Za naše područje dugo se
smatralo da nema karcinoma asociranih sa EBV, jer ispitivanja
nisu rađena. Malo se zna o inficiranosti stanovništva EBV, jer su
istraživanja skupa, a veliki broj malignih tumora nazofarinksa
smatran je planocelularnim karcinomima.
Ho 
14 je među prvima publikovao preporuke za noviju i
moderniju kliničku klasifikaciju malignih epitelnih tumora
nazofarinksa, a na osnovu novijih saznanja o etiopatogenezi,
koristeći nova saznanja o tehnici vidljivosti tumora kao i no-
va saznanja o EBV serologiji. Stopa preživljavanja najbolje
je korelisala sa opštim stadijumom bolesti, lokalni neuspeh
lečenja korelisao je sa T-stadijumom, a stopa udaljenih meta-
staza korelisala je sa N-stadijumom. Dakle, to je klasična
klinička klasifikacija koja, za razliku od Tumor Nodus Meta-
staze (TNM) klasifikacije, podrazumeva faze bolesti u vre-
menu, tj. napredovanje bolesti. Tako, npr. Ho I stadijum je
faza UCNT bolesti kada bolesnik ima tumor kategorije T1, a
noduse kategorije N1, dok Ho V ima čak udaljene metastaze
bez obzira na kategoriju T ili N izolovano.
Veliki doprinos i originalne klasifikacije dali su autori
iz dalekoistočnih zemalja Huang i sar. 
15 i Sham i Choy 
16.
Prikazujući velike serije bolesnika, imali su validne dokaze
za svoje preporuke. Međunarodna unija za borbu protiv raka
(UICC) dala je 1982. godine preporuku klasifikacije, a po-
tom istu i revidirala 1987. Sham i Choy 
16 su među prvima
primenili klasifikaciju Hoa. Razmatrali su veliku seriju bole-
snika pomoću analize nalaza kompjuterizovane tomografije
nazofarinksa i baze lobanje, kao i nalaza fiberoptičke nazofa-
ringoskopije. Potom su uradili prospektivnu studiju korišće-
njem Ho klasifikacije i dobili su određene korelacije.
U ovoj studiji Ho klasifikacija sposobna je da grupiše
bolesnike u najvažnije prognostički odvojive grupe sa pet
opštih stadijuma i četiri N-stadijuma. Postoji korelacija iz-
među preživljavanja, s jedne i opšteg stadijuma bolesti, uda-
ljenih metastaza, opšteg neuspeha lečenja, lokalnog neuspeha
lečenja i T-stadijuma, s druge strane. Ho klasifikaciju ovo
čini prihvatljivijom.
Možemo da istaknemomo da je Ho klasifikacija karci-
noma nazofarinksa superiorna u odnosu na ostale klasifika-
cije, pa čak i na UICC klasifikaciju. Dok Ho daje najbolje
razlikovanje grupa za opšti stadijum bolesti i N-stadijum sa
najboljim razlikama između stadijuma u odnosu na preživ-
ljavanje i udaljene metastaze, Huang klasifikacija je najbolja
za razlikovanje zahvatanja kranijumskih nerava i intrakrani-
jumske tumorske propagacije.
Cilj rada bio je da se kod bolesnika sa verifikovanim
malignim tumorima nazofarinksa ustanovi da li u serumu
ima anti-EBNA antitela i, ako ih ima, kakav im je kvantitati-
vni odnos prema vrednostima u serumu zdravih ljudi, što je
mera inficiranosti zdravih, tj. kakav je odnos anti-EBNA an-
titela u serumu osoba sa različitim malignim tumorima ove
lokalizacije i da li metoda može poslužiti kao metoda tumor-
skih markera u dijagnostici.
Metode
Ispitane su ukupno 74 osobe u periodu 1994−2001. go-
dine i postavljene dijagnoze malignih tumora nazofarinksa
uobičajenim kliničkim postupcima: anamneza, klinički pre-
gled, epifaringoskopija i biopsija. Materijal je fiksiran i bojen
hematoksilinom i eozinom i patohistološki analiziran. Kod
svih ispitanika punkcijom je vađena krv iz kubitalne vene, od
koje je po 5 cm
3 seruma zamrzavano na -80 °C i posebno pa-
kovano. Materijal je analiziran u imunovirusološkoj labora-
toriji Nacionalnog centra za istraživanja u nauci Francuske u
Lionu. Ova laboratorija koristi kao antigen originalnu virus
produkujuću ćelijsku liniju, limfoblastoidnu kulturu inficira-
nu EBV. Korišćenjem imunofluorescentnog mikroskopa od-
ređivana je najjača imunofluorescencija u nizu različitih raz-
blaženja seruma bolesnika, odnosno kontrolnih ispitanika.
Ispitanici su bili podeljeni u četiri grupe. Grupu A činilo
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zračenih najmanje tri godine pre istraživanja. U grupi C bilo je
28 zdravih osoba negativnih na sindrom stečenog nedostatka
imuniteta (AIDS) i hepatitis B, a u grupi D bili su bolesnici sa
planocelularnim karcinomina nasofarinksa, ukupno njih 10. Se-
rološka dijagnostika u serumu bolesnika rađena je prema meto-
di Reedmana i Kleina koja služi za dokazivanje anti-EBNA an-
titela u serumu. Metoda se zasniva na registrovanju pojave
najjače imunofluorescencije koja sledi serološku reakciju u po-
lju pod fluorescentnim mikroskopom kada se dovedu u kontakt
različita razblaženja seruma i gotovih preparata.
Za statističku obradu podataka korišćen je Studentov t test
kod određivanja značajnosti razlika numeričkih podataka, a za ne-
parametrijske podatke korišćen je χ
2 test. Primenjena je i jednofa-
ktorska analiza varijanse kojom je testirana hipoteza o jednakosti
prosečnih vrednosti više grupa ispitanika. Statistički značajnim
smatrane su razlike srednjih vrednosti na nivou od p < 0,05.
Rezultati
Odredili smo aritmetičke sredine anti-EBNA titara kod
sve četiri grupe ispitanika, a zatim smo odredili značajnosti
razlika dobijenih vrednosti i ustanovili da bolesnici sa UCNT
imaju statistički značajno više anti-EBNA titara u odnosu na
obe kontrolne grupe ispitanika. Aritmetička sredina vrednosti
srednjih geometrijskih titara (mean geometric titre − MGT)
markera anti-EBNA za ispitanike grupe A iznosila je 264,88,
grupe B 164,49, grupe C 30,03 i grupe D 28,28.
Prosečni recipročni titra anti-EBNA u grupi zračenih
bolesnika dobijena je vrednost 164,49, što smatramo značaj-
nim u odnosu na vrednost prosečnog recipročnog titra kon-
trolne grupe C 30,03 (p < 0,05) (tabela 1).
Ovim testiranjem za obe kontrolne grupe (C i D) dobi-
jena je statistički visoka značajnost razlike u odnosu na gru-
pu sa UCNT (p < 0,01).
U odnosu na stadijum prema Ho kliničkoj klasifikaci-
ji 
14, vrednosti titara anti-EBNA iznosile su za ispitanike sa
UCNT u I i II stadijumu 217,73, sa 95% intervalom povere-
nja od 134,37 do 352,79, a u stadijumu III i IV iznosili su
640,95, sa 95% intervalom poverenja od 244,19 do 1677,37.
Ove razlike nisu bile statistički značajne.
Međusobnim upoređivanjem značajnosti razlika rezultata
došli smo do podatka da su se značajno međusobno razlikovali
anti-EBNA titri bolesnika grupa B, pogrupe Ho I i II u odnosu
na nezračene bolesnike sa UCNT stadijuma III i IV.
Ove vrednosti iznosile su 118,88 za grupu B1 (I, II)
stadijuma i 640,00 za grupu A2 (III, IV) stadijuma. Statistič-
ka značajnost bila je na nivou p < 0,01 (tabela 2).
Diskusija
Ovim originalnim istraživanjima među prvima u svetu
podržali smo i dokazali prednosti Hoove klasifikacije 
14 u
odnosu na druge navedene klasifikacije, i to pomoću serolo-
ških i imunovirusoloških metoda istraživanja.
Rezultati našeg istraživanja potvrđuju mišljenje autora
koji smatraju da je nalaz anti-EBNA antitela u serumu boles-
nika sa malignim epitelnim tumorom tipa UCNT znatno viši u
odnosu na zdrave osobe iz istog geografskog predela. Kod na-
ših ispitanika ova vrednost desetostruko je viša kod bolesnika
sa UCNT u odnosu na zdrave osobe iz istog geopredela 
17, 18.
Ako bolesnik ima klinički suspektan tumor nazofarinksa, koji
je histološki klasičnim eozin hematoksilin bojenjem morfološ-
ki potvrđen kao maligni epitelni tumor, pa ako se u serumu
nađe višestruko povišenje anti-EBNA titara, može se sa sigur-
nošću smatrati da je to histološki baš UCNT 
19. Marker anti-
EBNA značajno je viši kod bolesnika sa UCNT i u odnosu na
drugi histološki tip tumora (SCC) i to je trajni nalaz bez obzira
na fazu bolesti. Smatra se da serologija EBV može da služi u
postavljanju dijagnoze zajedno sa kliničkim i radiografskim
parametrima 
20−22. Posebno je korisna baterija testova za sve
markere EBV koja daje izuzetne rezultate kod okultnih formi.
Veoma su značajni skrining programi područja velike inciden-
cije. Klinička primena ovih saznanja se različito vrednuje u li-
teraturi od negiranja u dijagnostici do mogućnosti nadgledanja
Tabela 1
Testiranje značajnosti razlike aritmetičkih sredina za srednje geometrijske anti
Epstein-Barr nukleusni antigen (anti-EBNA) titre u ispitanika sa nediferentovanim
karcinomom nazofarinksnog tipa (UCNT) u odnosu na kontrolne grupe
Grupa ispitanika (broj) Prosečni recipročni titar anti-EBNA Značajnost razlike
A (11) 264,88
B (25) 164,49 A : C (p < 0,01)
C (29) 30,03 A : D (p < 0,01)
D (10) 28,28 B : C (p < 0,05)
A − bolesnici sa UCNT; B − bolesnici sa UCNT podvrgnuti radioterapiji najmanje tri godi-
ne pre ispitivanja; C − zdrave osobe; D − bolesnici sa planocelularnim karcinomom nazofa-
rinksa
Tabela 2
Raspored bolesnika iz grupa A i B po HO klasifikaciji
Grupa ispitanika Prosečni recipročni titar anti-EBNA Stadijum Ho Značajnost razlike
A1 (9) 217,73 I, II
A2 (2) 640,00 III, IV A2 : B1
B1 (15) 118,88 I, II (p < 0,01)
B2 (11) 248,70 III, IV
anti-EBNA − anti Epstein-Barr nukleusni antigen; A − bolesnici sa UCNT; B − bolesnici sa UCNT podvrgnuti
radioterapiji najmanje tri godine pre ispitivanjaStrana 462 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 64, Broj 7
Stošić-Divjak S, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(7): 459–462.
visoko rizičnih grupa 
5. Ima radova koji govore o udruženoj
primeni ove metode sa aspiracionom biopsijom metastaza na
vratu kod postavljanja dijagnoze i mogućnosti primene kod
utvrđivanja porekla udaljenih metastaza.
Deacon i sar. 
5 predlažu da se u oblastima visoke inci-
dencije UCNT, kakva je Šantung u Kini, jednom godišnje in-
direktno pregleda nazofarinks i da se ispitivanje dopuni anti-
EBV serologijom. Tako su ovi autori otkrili rizične grupe me-
đu stanovnicima, a kojima je kasnije dokazan UCNT. Kada se
ustanovi izolovano viši anti-EBNA titar kod klinički zdravih
ljudi, smatra se da su ove osobe bile inficirane EBV i da ga
trajno nose u latentnoj formi. To ne znači da će osoba dobiti
karcinom, jer je za razvoj istog potrebno i postojanje protoon-
kogena, odnosno odgovarajuća konstitucija, kao i delovanje
niza faktora rizika iz spoljašnje sredine koji zatvaraju polieti-
ološki epidemiološki lanac onkogeneze. Viši titar anti-EBNA
kod davalaca krvi pokazuje prisustvo stalne infekcije koja se
mora tumačiti uzimajući u obzir i druge markere virusa. Prema
podacima iz literature 
21, 23, 24 zaključeno je da infekcija EBV
normalne sluznice nazofarinksa nije redovna pojava statusa
nošenja inaktivnog virusa. Čim je u ćelijama sluznice poziti-
van anti-EBNA test kao i test BamHI A stanje može biti neka
od predfaza u eventualnoj kancerogenezi.
Ova novija saznanja o etiopatogenezi UCNT dovode do
novog pristupa u njegovom lečenju uvođenjem hemioterapij-
skih agenasa koji imaju antivirusno, antiproliferativno, cito-
statsko i imunomodulatorsko dejstvo 
7, 20, 25. Analizom veli-
kih svetskih serija u lečenju UCNT utvrđeno je da dolazi do
kratkotrajne kompletne i parcijalne remisije, ali parametri
petogodišnjeg preživljavanja ne pokazuju statistički značajno
bolje vrednosti, što smo i mi zaključili 
24.
Zaključak
Rezultati naših istraživanja potvrđuju u potpunosti teoriju
etiopatogenetske veze EBV i UCNT, pomažu raniju i tačniju
dijagnostiku, što je od neprocenjivog značaja za ranije započi-
njanje lečenja i konačno podržavaju primenu novina u lečenju.
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